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Porównanie insuliny glargine (HOE 901)
z insulin„ NPH jako metody zapewnienia
podstawowego stŒ¿enia insuliny u chorych
na cukrzycŒ typu 1 leczonych wielokrotnymi
wstrzykniŒciami insuliny
Basal insulin glargine (HOE 901) versus NPH insulin in patients with type 1 diabetes on
multiple daily insulin regimens
WYNIKI. W momencie zakoæczenia badania w gru-
pach otrzymuj„cych insulinŒ glargine stwierdzono
znamiennie ni¿sze stŒ¿enie glukozy w osoczu na
czczo (FPG, fasting plasma glucose) w porównaniu
z grup„ otrzymuj„c„ insulinŒ NPH oraz zmniejszenie
redniego skorygowanego stŒ¿enia FPG o 2,2 mmol/l
(p = 0,0001). Insulina glargine skuteczniej ni¿ insu-
lina NPH obni¿a‡a stŒ¿enie FPG w grupie chorych
wczeniej otrzymuj„cych insulinŒ NPH w 2 wstrzyk-
niŒciach dziennie, natomiast nie obserwowano ró¿-
nic w grupie otrzymuj„cej wczeniej pojedyncze
wstrzykniŒcia insuliny NPH. StŒ¿enie FPG by‡o bar-
dziej stabilne u chorych leczonych insulin„ glargine
ni¿ u leczonych insulin„ NPH. W wydzielonej pod-
grupie pacjentów (n = 71) w nocy wykonywano co
godzinŒ pomiary poziomu glukozy w osoczu. Insuli-
na glargine powodowa‡a obni¿enia stŒ¿enie FPG po
godzinie 5.00 rano; ró¿nica osi„ga‡a znamiennoæ sta-
tystyczn„ o godzinie 8.00 rano. Skorygowane stŒ¿e-
nie FPG w czasie leczenia insulin„ glargine [30] wyno-
si‡y 7,8 mmol/l; insulin„ glargine [80]  7,3 mmol/l
i insulin„ NPH  10,7 mmol/l. Oba preparaty insuli-
ny glargine by‡y dobrze tolerowane, podobnie jak
insulina NPH.
WNIOSKI. Insulina glargine podawana raz na dobŒ
przez 4 tygodnie jako metoda zapewnienia podsta-
wowego stŒ¿enia insuliny u chorych na cukrzycŒ typu
1 leczonych wielokrotnymi wstrzykniŒciami insuli-
ny, bezpiecznie i skuteczniej ni¿ insulina NPH obni¿a
osoczowe stŒ¿enie glukozy na czczo.
STRESZCZENIE
WST˚P. Insulina glargine (HOE 901, 21A-Gly-30Ba-L-
-Arg-30Bb-L-Arg typu ludzkiego) jest nowym rekom-
binowanym analogiem insuliny o przesuniŒtym
punkcie izoelektrycznym. PrzesuniŒcie to powoduje
zwolnienie szybkoci wch‡aniania i wyd‡u¿a czas
dzia‡ania, co przypomina prawid‡owe wydzielanie
insuliny. Niedawno otrzyma‡a ona akceptacjŒ Food
and Drug Administration. Celem niniejszego bada-
nia by‡a ocena dwóch ró¿nych postaci insuliny glar-
gine pod wzglŒdem bezpieczeæstwa i skutecznoci
leczenia chorych na cukrzycŒ typu 1.
MATERIA£ I METODY. W ci„gu 4 tygodni 256 cho-
rych na cukrzycŒ typu 1 otrzymywa‡o insulinŒ NPH
lub insulinŒ glargine zawieraj„c„ 30mg/ml cynku (in-
sulina glargine [30]) lub 80 mg/ml cynku (insulina glar-
gine [80]). Insulina glargine by‡a podawana raz na
dobŒ  wieczorem przed snem. Insulina NPH by‡a
podawana raz lub 2 razy dziennie (przed niadaniem
i przed snem) w zale¿noci od wczeniej stosowa-
nego schematu leczenia. Dawka pocz„tkowa insuli-
ny glargine oraz NPH by‡a uzale¿niona od wczeniej-
szej ‡„cznej dawki dobowej insuliny NPH.
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ABSTRACT
OBJECTIVE. Insulin glargine (HOE 901, 21A-Gly-30Ba-
L-Arg-30Bb-L-Arg human insulin) is a novel recombi-
nant analog of human insulin with a shift in the iso-
electric point producing
a retarded absorption rate and an increased dura-
tion of action that closely mimics normal basal in-
sulin secretion. It recently received approval from
the Food and Drug Administration. The aim of this
study was to evaluate 2 formulations of insulin glar-
gine for safety and efficacy in the treatment of pa-
tients with type 1 diabetes.
RESEARCH DESIGN AND METHODS. In a 4-week trial,
256 patients with type 1 diabetes received either
NPH insulin or insulin glargine containing 30 µg/ml
zinc (insulin glargine[30]) or 80 µg/ml zinc (insulin
glargine[80]). Insulin glargine was given subcuta-
neously once daily at bedtime. NPH insulin was gi-
ven either once daily (at bedtime) or twice daily (be-
fore breakfast and at bedtime), according to the
patients prestudy regimen. The initial doses of in-
sulin glargine and NPH were based on the previous
NPH total daily dose.
RESULTS. At study end point, insulin glarginepo-
oled groups had significantly lower fasting plasma
glucose (FPG) levels than the NPH insulin group, with
adjusted mean FPG levels reduced by 2.2 mmol/l
(P = 0.0001). Insulin glargine was superior to NPH
insulin in reducing FPG levels in patients who had
previously received NPH insulin twice daily but not
in patients who had previously received NPH once
daily. FPG levels were more stable in patients using
insulin glargine than in patients using NBH insulin.
A subset of patients (n = 71) underwent hourly over-
night plasma glucose measurements. Insulin glargi-
ne patients exhibited lower FPG levels after 5:00 A.M.;
the difference was significant by 8:00 A.M. The
adjusted mean FPG for insulin glargine[30] was
7.8 mmol/l; for insulin glargine[80], 7.3 mmol/l; and
for NPH, 10.7 mmol/l. Both formulations of insulin
glargine were well tolerated, similar to NPH insulin.
CONCLUSIONS. Basal insulin glargine administered
once daily for 4 weeks as part of a basal-bolus mul-
tiple daily insulin regimen was safe and more effec-
tive in lowering fasting plasma glucose levels than
NPH in patients with type 1 diabetes.
StŒ¿enie insuliny we krwi u osób bez cukrzycy
zale¿y od wielkoci ci„g‡ego wydzielania podstawo-
wego oraz wyrzutów dodatkowych iloci hormonu
bezporednio po posi‡kach. Obecne sposoby lecze-
nia cukrzycy insulin„ dalekie s„ od odtworzenia tego
fizjologicznego rytmu wydzielania insuliny [1, 2]. In-
suliny o porednim oraz d‡ugim czasie dzia‡ania s„
zwi„zkami kompleksowymi z protamin„ (insulina
NPH) lub czynnikiem stabilizuj„cym heksamery 
cynkiem (insuliny lente i ultralente) w celu zwolnie-
nia absorpcji [3, 4]. Wszystkie te preparaty nie spe‡-
niaj„ kryteriów optymalnego profilu kontroli glike-
mii z powodu wyranego wzrostu poziomu insuliny
bezporednio po wstrzykniŒciu, zmiennej szybkoci
wch‡aniania i wci„¿ za krótkiego czasu dzia‡ania
podstawowego [57]. Opracowanie skuteczniejszych
preparatów d‡ugodzia‡aj„cych jest kolejnym krokiem
w kierunku lepszej kontroli glikemii i unikania odle-
g‡ych powik‡aæ cukrzycy [8, 9].
Insulina glargine (HOE 901, 21A-Gly-30Ba-L-Arg-
-30Bb-L-Arg typu ludzkiego) jest nowym analogiem
insuliny ludzkiej, syntetyzowanym metod„ rekombi-
nacji DNA z zastosowaniem plazmidu DNA i Escheri-
chia coli. Posiada ona zmodyfikowany punkt izoelek-
tryczny, co powoduje zmniejszenie rozpuszczalnoci
w zakresie neutralnego pH [10]. Badania krystalogra-
ficzne wykaza‡y wzrost liczby wewn„trzcz„steczkowych
wi„zaæ heksamerycznych [11]. Insulina glargine, wstrzy-
kiwana jako roztwór o pH = 4,0, w warunkach fizjolo-
gicznego pH tkanki podskórnej tworzy mikroprecypi-
taty. Stabilnoæ heksameru insuliny oraz wiŒksze agre-
gaty mog„ wp‡ywaæ na w‡aciwoci precypitatu oraz
szybkoæ rozpuszczania i wch‡aniania do krwi z miej-
sca wstrzykniŒcia. Badania przeprowadzane na zwie-
rzŒtach wykaza‡y, ¿e dodatek cynku stabilizuj„cego
heksamer opónia pocz„tek i dodatkowo wyd‡u¿a czas
dzia‡ania insuliny glargine wprost proporcjonalnie do
dodanej iloci. Skutkiem tego czas wch‡aniania z miej-
sca wstrzykniŒcia po podaniu podskórnym jest opó-
niony i wyd‡u¿ony.
Badania przedkliniczne obejmuj„ce zdrowych
ochotników i chorych na cukrzycŒ typu 1 wykaza‡y,
¿e insulina glargine jest lekiem d‡ugodzia‡aj„cym,
którego stŒ¿enie we krwi doæ wiernie odtwarza
wydzielanie podstawowe w warunkach fizjologicz-
nych [12, 13].
Autorzy badali bezpieczeæstwo stosowania
i skutecznoæ dwóch preparatów, insuliny glargine
ró¿ni„cych siŒ tylko zawartoci„ chlorku cynku
(30 lub 80 mg). GrupŒ badan„ stanowili chorzy
z cukrzyc„ typu 1 leczeni wed‡ug schematu obejmu-
j„cego wstrzykniŒcie podstawowe i wielokrotne do-
strzykiwanie ma‡ych dawek w ci„gu doby. Obie po-
staci badano, oceniaj„c wp‡yw dodanej iloci cynku
na kliniczne efekty dzia‡ania insuliny glargine. Pod-
stawowym celem badania by‡o porównanie skutecz-
noci insuliny NPH ze skutecznoci„ preparatów insuli-
ny glargine w zakresie poziomu glukozy na czczo (FPG).
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Materia‡ i metody
Plan badania
Jest to wieloorodkowe, randomizowane ba-
danie, przeprowadzone metod„ podwójnie lepej
próby, kontrolowane w grupach równoleg‡ych w za-
kresie bezpieczeæstwa i skutecznoci dwóch postaci
preparatu insuliny glargine w porównaniu z insulin„
NPH u chorych na cukrzycŒ typu 1. Obserwacja trwa‡a
4 tygodnie. WstŒpnie w 1 tygodniu kwalifikacji prze-
badano 315 chorych na cukrzycŒ typu 1. Do próby
kwalifikowano pacjentów w wieku 1870 lat z BMI
1828 kg/m2, HbA1c < 10% i poziomem poposi‡ko-
wym C-peptydu < 0,2 pmol/ml. U wszystkich bada-
nych stosowano schemat wstrzykniŒcia podstawo-
wego i wielokrotnych wstrzykniŒæ przez minimum
2 miesi„ce. W sumie 257 chorych losowo przydzie-
lono do 1 z 3 grup terapeutycznych (ostatecznie le-
czenie otrzyma‡o 256 chorych). W poszczególnych
grupach przez 4 tygodnie stosowano insulinŒ glar-
gine [30] albo insulin„ glargine [80] (w trybie próby
lepej) albo insulinŒ NPH (w trybie jawnym).
Insulina glargine [30] i glargine [80] (Aventis
Pharmaceuticals, Frankfurt, Niemcy) zawieraj„ re-
kombinowany analog ludzkiej insuliny równowa¿ny
100 U/ml insuliny ludzkiej. InsulinŒ glargine poda-
wano raz dziennie przed snem w zastrzyku podskór-
nym do pow‡ok brzucha. Dawka pocz„tkowa ka¿-
dego z preparatów insuliny glargine by‡a taka sama
jak dawka insuliny NPH stosowana wczeniej, tzn.
do dnia randomizacji. Insulina NPH (Eli Lilly, Indiana-
polis, IN) by‡a podawana równie¿ podskórnie w po-
w‡oki brzuszne raz (wieczorem) lub 2 razy na dobŒ
(przed niadaniem i przed snem), zale¿nie od sposo-
bu leczenia przed randomizacj„ do badania. Insuli-
na NPH zawiera‡a 100 U/ml rekombinowanej insuli-
ny ludzkiej. WstrzykniŒcia krótkodzia‡aj„cej insuliny
(REGULAR) dokonywano oko‡o 30 minut przed po-
si‡kiem zgodnie z przyzwyczajeniem chorego. Pod-
stawow„ dawkŒ insuliny korygowano w fazie wstŒp-
nej (titration phase) pod kontrol„ poziomu glukozy
na czczo. Podstawow„ dawkŒ insuliny korygowano
w fazie wstŒpnej (miareczkowaniu) w taki sposób,
aby stŒ¿enie glukozy na czczo (fasting plasma glu-
cose, FPG) utrzymywa‡o siŒ w zakresie 47 mmol/l
(72126 mg/dl). DawkŒ tŒ zwiŒkszano (albo zmniej-
szano) je¿eli w ci„gu 24 dni stŒ¿enie FPG by‡o wy-
¿sze  (albo ni¿sze) od zamierzonego przy braku (albo
przy wyst„pieniu) nocnej hipoglikemii. Dawki insuli-
ny krótkodzia‡aj„cej dostosowywano co 24 dni
w zakresie 14 U na posi‡ek w zale¿noci od warto-
ci glikemii, jakie zamierzono uzyskaæ. Dawki insuli-
ny krótkodzia‡aj„cej dostosowywano co 24 dni
w zakresie 14 U na posi‡ek w zale¿noci od wartoci
glikemii, jakie zamierzano uzyskaæ. Wartoci docelo-
we przed posi‡kiem i przed udaniem siŒ na spoczynek
ustalono odpowiednio na 47 mmol/l (72126 mg/dl)
i 68 mmol/l (100144 mg/dl).
Skutecznoæ
Z powodu stosunkowo krótkiego czasu trwa-
nia programu podstawowym parametrem skutecz-
noci leczenia by‡ poziom glukozy na czczo w mo-
mencie zakoæczenia badania (punkt koæcowy), obli-
czany jako rednia 3 wartoci FPG mierzonych w 27,
28 i 29 dniu. Wyjciowa wartoæ FPG by‡a redni„
wartoci w dniu 7, 3 i 1 (dzieæ 1 odpowiada dniu
randomizacji). Dodatkowymi parametrami oceny
skutecznoci leczenia by‡y seryjne pomiary glikemii
na czczo, redni poziom FPG, profil glukozy we krwi,
nocne poziomy glukozy, stabilnoæ glikemii na czczo,
poziom insuliny w surowicy i poziom HbA1c. Bada-
nia laboratoryjne poziomu glukozy w osoczu, HbA1c
oraz lipidów oznaczono w laboratorium klinicznym
SmithKlineBeecham.
Ste¿enie glukozy we krwi pacjenci badali me-
tod„ samokontroli (SMBG, self-monitoring of blo-
od glucose) z u¿yciem glukometru One-Touch II (Li-
feScan, Milpitas, CA). NastŒpnie obliczano redni„
7 kolejnych pomiarów przeprowadzonych w tygo-
dniu kwalifikacji (screening phase) oraz w ka¿dym
tygodniu podczas leczenia. Profile stŒ¿enia gluko-
zy we krwi sporz„dzono na podstawie redniej
7 pomiarów SMBG otrzymanych na zakoæczenie
badania (przed posi‡kiem; 2 godziny po niadaniu,
2 po niadaniu, po obiedzie i przed snem), które
porównano z 7 odpowiadaj„cymi wartociami
otrzymanymi w dniu 1. StŒ¿enie glukozy w nocy
mierzono 2 razy w tygodniu (o godzinie 3.00) i na
koniec badania (rednia 3 pomiarów z 27, 28 i 29
dnia badania). Jako wartoæ wyjciow„ przyjŒto
redni„ z 2 pomiarów w dniach 3 i 1.
Poziom HbA1c okrelano wyjciowo (dzieæ 1)
i w ostatnim dniu (dzieæ 29). Aby ustaliæ codzienn„
zmiennoæ kontroli glikemii, stabilnoæ FPG oblicza-
no jako redni„ bezwzglŒdnych ró¿nic pomiŒdzy
konkretnymi FPG a median„ FPG w dniach 22, 27,
28 i 29. Dawki insuliny okrelano jako sumŒ dawek
dziennych insuliny krótkodzia‡aj„cej i dawki insuliny
podstawowej.
Ustalono odsetek chorych, u których przynaj-
mniej raz wyst„pi‡a hipoglikemia. Kryteria hipogli-
kemii by‡y nastŒpuj„ce:
 objawowa: objawy hipoglikemii zg‡aszane przez
chorego, ewentualnie z potwierdzeniem pozio-
mu glukozy < 2,8 mmol/l;
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 powa¿na: objawowa hipoglikemia powoduj„ca
zak‡ócenie normalnego zachowania lub wyma-
gaj„ca pomocy drugiej osoby: z potwierdzeniem
poziomu glukozy < 2,8 mmol/l lub poprawy po
doustnym podaniu wŒglowodanów, glukozy do-
¿ylnie lub glukagonu;
 nocna: wystŒpuj„ca po wieczornym podaniu in-
suliny podstawowej i przed okreleniem pozio-
mu FPG nastŒpnego dnia rano;
 bezobjawowa: poziom glukozy we krwi lub
w osoczu < 2,8 mmol/l bez ¿adnych objawów.
W podgrupie chorych w 9 wybranych orodkach
wykonywano pomiary nocnego poziomu glukozy
w osoczu co godzinŒ (pomiŒdzy godzin„ 11.00 wie-
czorem a 8.00 rano) wyjciowo przed badaniem
i w punkcie koæcowym.
Bezpieczeæstwo
We wszystkich 3 grupach terapeutycznych wyj-
ciowo (dzieæ 1) i na koniec badania (dzieæ 29) wy-
konano podstawowe badania hematologiczne, okre-
lono parametry biochemiczne, profil lipidowy, po-
ziom przeciwcia‡ skierowanych przeciwko insulinie
glargine i insulinie ludzkiej oraz sk‡adnikom bia‡ko-
wym Eschericha coli insuliny rekombinowanej. Ba-
danie kliniczne obejmowa‡o badanie przedmiotowe,
pomiar cinienia tŒtniczego krwi, okrelenie czŒsto-
ci akcji serca i masy cia‡a w dniu 7 wyjciowo
i w ostatnim dniu badania. Dzia‡ania niepo¿„dane
wi„zano z leczeniem, je¿eli wyst„pi‡y w trakcie tera-
pii lub je¿eli wystŒpowa‡y wczeniej, lecz nasila‡y siŒ
istotnie w czasie leczenia.
Analiza statystyczna
Wymagan„ wielkoæ badanej populacji okrelo-
no na podstawie osi„gania znamiennej klinicznie
ró¿nicy FPG, zdefiniowanej jako 2,2 mmol/l. AnalizŒ,
której celem by‡o ustalenie reakcji na leczenie, opar-
to na ocenie ostatnich badaæ ka¿dego chorego na
podstawie zasady zamiaru leczenia (intention to tre-
at) w odniesieniu do wyników wszystkich chorych,
uzyskanych przed i w trakcie leczenia. Wyniki z orod-
ków, w których badanie zakoæczy‡o mniej ni¿ 3 cho-
rych, zgrupowano przed analiz„ ogólnej skuteczno-
ci i oceny klinicznej. Aby oceniæ g‡ówny wyk‡adnik
skutecznoci leczenia (FPG na koniec badania), prze-
prowadzono analizŒ kowariancji (ANCOVA) danych
uzyskanych na koniec badania, w której dane wyj-
ciowe pos‡u¿y‡y jako zmienne losowe, a dane doty-
cz„ce leczenia i orodków prowadz„cych badanie 
jako efekty sta‡e. Celem analizy by‡o sprawdzenie,
czy dzia‡anie insuliny glargine (obu rodzajów) ró¿ni
siŒ istotnie od dzia‡ania insuliny NPH. Przeprowadzo-
no równie¿ analizŒ ANCOVA, aby porównaæ wszyst-
kie wtórne efekty leczenia pod koniec badania
w 3 grupach. Analizy by‡y prowadzone 2-kierunko-
wo (2-tailed) z poziomem istotnoci 0,05. Do oblicze-
nia odsetka chorych z ciŒ¿k„, lekk„ i nocn„ hipoglike-
mi„ zastosowano test Cochrana-Mantela-Haenszela.
Wyniki
Randomizacji poddano ‡„cznie 257 chorych,
którzy byli leczeni insulin„ glargine [30] (n = 82), insu-
lin„ glargine [80] (n = 87) lub insulin„ NPH (n = 88).
Dane charakteryzuj„ce chorych przedstawia tabela 1.
Jeden pacjent w‡„czony do grupy leczonej glargine [80]
nie by‡ nigdy wczeniej leczony. Tylko 1 chory zakwali-
fikowany do grupy leczonej insulin„ NPH nie ukoæczy‡
badania. redni wiek chorych wynosi‡ 37,5 roku, red-
ni wiek rozpoznania cukrzycy  21,9 roku, a redni
czas trwania cukrzycy  16,3 roku. W ca‡ej grupie
52% badanych stanowili mŒ¿czyni, 93,8% osoby rasy
bia‡ej; redni BMI wyniós‡ 24,3 kg/m2 (tab. 1). Nie stwier-
dzono istotnych statystycznie ró¿nic pomiŒdzy parame-
trami podstawowymi.
Skutecznoæ
Wyjciowo stopieæ kontroli glikemii, oceniany
na podstawie stŒ¿enia FPG w grupie chorych leczo-
nych insulin„ glargine i insulin„ NPH, by‡ podobny
(tab. 2). Insulina glargine wykazywa‡a wiŒksz„ ni¿
insulina NPH skutecznoæ w obni¿aniu FPG, z wartoci„
skorygowan„ FPG rednio 9,2 mmol/l w po‡„czonej gru-
pie chorych leczonych insulin„ glargine i 11,3 mmol/l
dla NPH (p = 0,0001). Ten istotny wp‡yw na FPG ob-
serwowano ju¿ w 1 tygodniu badania (ryc. 1).
Przewaga insuliny glargine nad insulin„ NPH
widoczna by‡a pocz„tkowo u chorych przyjmuj„-
cych uprzednio insulinŒ NPH 2 razy dziennie jako
czŒæ schematu leczenia przed rozpoczŒciem bada-
nia, niezale¿nie od faktu, ¿e wyjciowo stŒ¿enie FPG
by‡o u nich ni¿sze ni¿ u pacjentów przyjmuj„cych
insulinŒ raz dziennie (tab. 3). Ze 168 chorych, któ-
rzy otrzymywali insulinŒ glargine, i 88 chorych otrzy-
muj„cych insulinŒ NPH, którym oznaczano FPG, od-
powiednio 118 (70,2%) i 62 (70,5%) otrzymywa‡o
2-krotne wstrzykniŒcia insuliny NPH. W obu grupach
stwierdzono podobne stŒ¿enia FPG wyjciowo (tab.
3). U chorych z grupy otrzymuj„cej insulinŒ glargi-
ne wyniki FPG by‡y lepsze w czasie trwania bada-
nia. U chorych z grupy otrzymuj„cej insulinŒ NPH
poziomy FPG ulega‡y poprawie tylko w przypadku
stosowania jednokrotnych wstrzykniŒæ dobowych
(tab. 3). Korzystny wp‡yw leczenia na stŒ¿enie FPG
potwierdzaj„ równie¿ wyniki codziennych pomia-
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rów FPG metod„ SMBG (tabela 4). Pod koniec ba-
dania rednia wartoæ – SEM FPG wynios‡a 7,6 –
– 2,3 oraz 7,5 – 1,9 mmol/l odpowiednio dla insu-
liny glargine [30] i insuliny glargine [80] oraz 9,0 –
– 2,4 mmol/l dla insuliny NPH. Profil glukozy we
krwi, okrelony z 7 wartoci SMBG w ci„gu dnia,
nie ró¿ni‡ siŒ znamiennie pomiŒdzy grupami tera-
peutycznymi (tab. 4). Profile glukozy w nocy uzy-
skano w podgrupie chorych (n = 71) z 9 wybra-
nych orodków. Wykazuj„ one podobne poziomy
glukozy w czasie wiŒkszej czŒci nocy i wzrost po-
ziomu glukozy w osoczu oko‡o godziny 5.00 u cho-
rych otrzymuj„cych insulinŒ NPH. Insulina glargine
hamowa‡a natomiast ten wczesnoporanny wzrost,
co sugeruje, ¿e dzia‡a ona d‡u¿ej (ryc. 2). U osób
otrzymuj„cych insulinŒ glargine poziom FPG by‡ ni¿szy
po godzinie 5.00; ró¿nica by‡a znamienna do 8.00. Sko-
rygowane rednie na insulinie glargine [30] wynosi‡y
7,8 mmol/; na insulinie glargine [80]  7,3 mmol/l,
a w przypadku insuliny NPH  10,7 mmol/l. Nocne
Tabela1. Podsumowanie danych demograficznych i przebiegu cukrzycy
Insulina glargine [30] Insulina glargine [80] Insulina NPH Wszyscy leczeni
Wszyscy pacjenci (n) 82 86 88 256
P‡eæ M/K 42/40 44/42 47/41 133/123
Biali pacjenci (n) 76 81 83 240
Wiek (lata) 37,5 – 11,7 37,0 – 11,5 37,9 – 12,5 37,5 – 11,9
HbA1C (%) 7,8 – 1,1 7,9 – 1,2 8,0 – 1,2 7,9 – 1,1
BMI [kg/m2] 23,9 – 2,5 24,4 – 2,5 24,5 – 2,7 24,3 – 2,6
Czas trwania cukrzycy (lata) 16,7 – 11,3 15,8 – 10,0 16,3 – 10,8 16,3 – 10,7
Wiek rozpoznania cukrzycy (lata) 21,5 – 10,8 22,0 –12,7 22,3 – 13,1 21,9 – 12,2
Dane przedstawiono  w postaci rednich – SD, o ile nie podano inaczej
Tabela 2. Skorygowane rednie, rednie ró¿nice i 95-procentowe CI (przedzia‡y ufnoci) opisuj„ce FPG w koæcu bada-
nia (ANCOVA)
Leczenie n Skorygowana rednia rednia ró¿nica 95% CI p
Insulina glargine (oba typy) 168 9,2 2,2 (3,0 do 1,3) 0,0001
Insulina NPH 88 11,3   
Insulina glargine [30] 82 8,6 2,8 (3,7 do 1,8) 0,0001
Insulina glargine [80] 86 9,7 1,6 (2,5 do 0,6) 0,0012
Insulina NPH* 88 11,3   
*InsulinŒ glargine [30] i insulinŒ glargine [80] porównano z insulin„ NPH; wartoci podano w mmol/l; FPG  stŒ¿enie glukozy na czczo
Rycina 1. rednie stŒ¿enie glukozy we krwi na czczo (FPG) w kolejnych tygodniach badania u chorych otrzymuj„cych
insulinŒ glarginŒ [30] ( ), insulinŒ glargine [80] ( ) i insulinŒ NPH (  )
1 3 4 TydzieæWyjciowo
r
ed
ni
e
st
Œ¿
en
ie
FP
G
[m
m
ol
/l]
8
9
10
11
12
13
Insulina NPH
Insulina glargine
Diabetologia Praktyczna 2001, tom 2, nr 1
58 www.dp.viamedica.pl
Tabela 4. Podsumowanie wtórnych parametrów kontroli glikemii
Insulina glargine [30] Insulina glargine [80] Insulina NPH
Zmiana w stosunku do wartoci wyjciowej
FPG [mmol/l] 81 (1,5 – 2,45) 86 (1,8 – 2,19) 87 (0,3 – 2,53*)
Profil glukozy we krwi [mmol/l] 77 (0,1 – 3,30) 81 (0,3 – 3,05) 81 (0,2 – 2,56)
StŒ¿enie glukozy w nocy (3.00) [mmol/l] 80 (0,2 – 3,80) 86 (0,4 – 3,81) 82 (0,3 – 4,41+)
Stabilnoæ FPG [mmol/l] 81 (0,4 – 1,17) 84 (0,3 – 1,14) 84 (0,2 – 1,17+)
HbA1c (%) 82 (0,4 – 0,48) 86 (0,4 – 0,49) 86 (0,4 – 0,48)
koniec badania
FPG [mmol/l] 81 (7,6 – 2,3) 86 (7,5 – 1,9) 87 (9,0 – 2,4++)
Dane przedstawiaj„ liczebnoæ (n), a w nawiasach podano rednie – SD. *p < 0,001, sparowane porównanie obu typów insuliny glargine [30] i [80];
+p < 0,05, sparowane porównanie z insulin„ glargine [30]; ++p < 0,001 dla insuliny glargine [30] oraz insuliny glargine [80] w porównaniu z insu-
lin„ NPH; FPG  stŒ¿enie glukozy na czczo
Rycina 2. rednia wielokrotnych pomiarów glukozy w osoczu [mmol/l] w punkcie koæcowym. Wykres redniego stŒ¿enia
glukozy w nocy w ostatniej dobie badania, ocenianego co godzinŒ w podgrupach chorych otrzymuj„cych insulinŒ glargine
[30] (  ) (n = 23), insulinŒ glargine [80] (  ) (n = 24) lub insulinŒ NPH (  ) (n = 24).
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Tabela 3. rednie stŒ¿enie FPG przed badaniem w zale¿noci od stosowanego schematu leczenia insulin„ NPH:
1 lub 2 razy dziennie
Przed badaniem 2 razy dziennie Przed badaniem 1 raz dziennie
Insulina glargine Insulina NPH* Insulina glargine Insulina NPH++
n FPG [mmol/l] n FPG [mmol/l] n FPG [mmol/l] n FPG [mmol/l]
Wyjciowo 118 11,6 62 11,6 50 13,0 26 14,0
Koniec badania 118 8,4+ 62 11,4 50 10,9+ 26 11,2++
* Leczeni insulin„ NPH kontynuowali wczeniejszy schemat leczenia 1 lub 2 razy dziennie; +p = 0,0001, pomiŒdzy danymi wyjciowymi a koæcowy-
mi; ++p = 0,0012, pomiŒdzy danymi wyjciowymi a koæcowymi; FPG  stŒ¿enie glukozy na czczo
poziomy glukozy, badane metod„ SMBG o godzi-
nie 3.00, by‡y wy¿sze po insulinie glargine ni¿ po
insulinie NPH, bez nasilenia objawów powa¿nej hi-
poglikemii nocnej (tab. 4). Poziom glukozy na czczo
wydawa‡ siŒ stabilniejszy pod koniec badania w gru-
pie leczonej insulin„ glargine w porównaniu z le-
czeniem insulin„ NPH (tab. 4).
Hipoglikemia
Prawie u wszystkich chorych wyst„pi‡ przynaj-
mniej 1 epizod hipoglikemii w ci„gu 4 tygodni ba-
dania. Odsetek tych pacjentów by‡ nieco mniejszy
w grupie leczonej insulin„ NPH (93,2%) ni¿ w grupie
leczonej insulin„ glargine (97,6% w przypadku insu-
liny glargine [30] i 100% w przypadku insuliny glar-
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gine [80]) (p = 0,030). Ta ró¿nica w czŒstoci hipo-
glikemii, chocia¿ statystycznie znamienna, nie po-
siada du¿ego znaczenia klinicznego i obejmuje
wszystkie postacie hipoglikemii za wyj„tkiem posta-
ci ciŒ¿kiej. W trakcie badania czŒstoæ przypadków
hipoglikemii u chorych leczonych insulin„ glargine
zmniejsza‡a siŒ. Odsetek epizodów hipoglikemii
w grupie leczonej insulin„ glargine by‡ wy¿szy ni¿
w grupie leczonej insulin„ NPH i w godzinach miŒ-
dzy 3.00 a 9.00 ni¿ w pozosta‡ych porach dnia. Jest
to zgodne z za‡o¿eniem pracy polegaj„cym na obli-
czeniu dawki insuliny glargine na podstawie sumy
2 dawek insuliny NPH podawanych przed rozpoczŒ-
ciem badania.
Dawka insuliny
Dawka insuliny podstawowej by‡a modyfiko-
wana w zale¿noci od wartoci FPG. Dobierano j„
w okresie pierwszych 3 tygodni badania; w 4 tygo-
dniu dawka insuliny mia‡a byæ ustalona. Dzienna
dawka insuliny glargine wymaga‡a zmniejszania
w czasie badania, natomiast dawka insuliny NPH 
zwiŒkszania. Chorzy leczeni wczeniej insulin„ NPH
w jednorazowym wstrzykniŒciu stosowali rednio
11,514 U wyjciowo. Pacjenci leczeni insulin„ NPH
podawan„ w 2 wstrzykniŒciach w ci„gu doby stoso-
wali podwójn„ dawkŒ insuliny w porównaniu z grup„
leczon„ jednorazowymi wstrzykniŒciami, czyli 2630 U
wyjciowo. W koæcu badania, ju¿ po dobraniu daw-
ki, rednie dawki podstawowej insuliny glargine by‡y
podobne do dawek insuliny NPH w grupie leczonej
wczeniej jednorazowymi wstrzykniŒciami. Z kolei
rednia dawka podstawowej insuliny glargine by‡a
o 67 U mniejsza ni¿ ca‡kowita dawka dobowa insu-
liny NPH w grupie leczonej 2-krotnymi wstrzykniŒ-
ciami przed rozpoczŒciem badania. rednie dawki
dobowe insuliny krótkodzia‡aj„cej by‡y podobne we
wszystkich grupach terapeutycznych w czasie ca‡e-
go badania.
Bezpieczeæstwo
NajczŒciej wystŒpuj„cym dzia‡aniem niepo¿„-
danym, uznanym przez badaj„cych za zwi„zany
z leczeniem, by‡y miejscowe odczyny po wstrzykniŒ-
ciach. Wszystkie oceniono jako ‡agodne i nie spo-
wodowa‡y one zaprzestania leczenia. Nie stwierdzo-
no istotnych odchyleæ w wynikach badaæ laborato-
ryjnych ani zwiŒkszenia liczby przeciwcia‡ w trakcie
leczenia insulin„ glargine i insulin„ NPH, ani klinicz-
nie istotnych zmian w zwi„zku ze zmianami pozio-
mu przeciwcia‡ skierowanych przeciwko bia‡kom
E. coli. W badaniu nie odnotowano znamiennej zmia-
ny cinienia tŒtniczego krwi oraz masy cia‡a.
Wnioski
W badaniu porównano efekty jednorazowego
podawania insuliny glargine oraz jedno- lub dwu-
krotnego w ci„gu doby wstrzykiwania insuliny NPH,
jako metody zapewnienia podstawowego stŒ¿enia
insuliny. Okres obserwacji wynosi‡ 4 tygodnie i obej-
mowa‡ chorych na cukrzycŒ typu 1, wczeniej leczo-
nych wed‡ug schematu wielokrotnych wstrzykniŒæ
z zastosowaniem insuliny NPH jako insuliny podsta-
wowej i wielokrotnych wstrzykniŒæ insuliny krótko-
dzia‡aj„cej przed posi‡kami. Najistotniejsza obserwa-
cja w niniejszym badaniu dotyczy‡a znamiennego sta-
tystycznie obni¿enia FPG w grupie leczonej insulin„
glargine w porównaniu z grup„ leczon„ insulin„ NPH.
StŒ¿enie FPG w grupie pacjentów otrzymuj„cych in-
sulinŒ glargine (‡„cznie) obni¿y‡o siŒ przy koæcu ba-
dania o 2,2 mmol/l. Znamienna ró¿nica wyst„pi‡a ju¿
po tygodniu leczenia. Nie obserwowano istotnych
ró¿nic w dzia‡aniu pomiŒdzy dwoma preparatami in-
suliny glargine. W grupie chorych leczonych wcze-
niej insulin„ NPH 2 razy dziennie, pacjenci rando-
mizowani do grupy NPH stosowanej 2 razy dziennie
wymagali zwiŒkszania dawek insuliny od 26,4 do
30,0 U, bez znacz„cych zmian stŒ¿enia FPG, nato-
miast u pacjentów, u których zastosowano insulinŒ
glargine, przed snem stwierdzono wartoci FPG ni¿-
sze o 3,2 mmol/l w porównaniu z wyjciowymi, po-
mimo zmniejszania dawki insuliny (p = 0,0001).
W celu unikniŒcia nocnej hipoglikemii wieczorna
dawka insuliny NPH jest zwykle ni¿sza, je¿eli stosuje
siŒ 2 wstrzykniŒcia, a z powodu stosunkowo krót-
kiego okresu dzia‡ania insuliny NPH efekt dawki s‡ab-
nie w godzinach wczesnoporannych, co wywo‡uje
nieprawid‡owe wartoci glukozy na czczo. Zgodnie
z przewidywaniami, zast„pienie w niniejszym bada-
niu ca‡kowitej dawki dobowej insuliny NPH, poda-
wanej 2 razy dziennie, d‡u¿ej dzia‡aj„c„ insulin„ glar-
gine spowodowa‡o znacznie lepsz„ i bardziej prze-
widywaln„ kontrolŒ glikemii na czczo i nie nasili‡o
istotnie czŒstoci powa¿nej hipoglikemii nocnej.
U chorych otrzymuj„cych insulinŒ NPH raz dzien-
nie stwierdzono wyjciowo gorsz„ kontrolŒ glikemii
w porównaniu z pacjentami leczonymi 2-krotnymi
wstrzykniŒciami insuliny NPH. U chorych leczonych jed-
norazowymi wstrzykniŒciami insuliny NPH wyst„pi‡
znamienny spadek FPG w okresie badania, w podob-
nym stopniu jak u pacjentów, którzy otrzymywali in-
sulinŒ glargine. Nale¿y jednak zwróciæ uwagŒ, ¿e mia‡o
to zwi„zek ze zwiŒkszaniem redniej dobowej dawki
insuliny NPH w trakcie badania z 11,5 do 14,5 U.
U wiŒkszoci chorych podczas badania wyst„-
pi‡ przynajmniej 1 epizod hipoglikemii. £„czna licz-
ba incydentów by‡a najmniejsza w grupie otrzymu-
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j„cej insulinŒ NPH, jednak ró¿nice w czŒstoci epizo-
dów miŒdzy grupami nie mia‡y znaczenia kliniczne-
go. CzŒstoæ epizodów zmniejsza‡a siŒ w trakcie ba-
dania, zw‡aszcza w grupie leczonej insulin„ glargi-
ne. Ta spadkowa tendencja mia‡a zwi„zek z dosto-
sowywaniem dawki insuliny w trakcie badania.
Zmniejszenie dawki insuliny glargine bez wp‡ywu na
efektywne zmniejszenie FPG w czasie badania suge-
ruje, ¿e u wielu chorych dawka pocz„tkowa by‡a
wy¿sza ni¿ wymagana i to spowodowa‡o czŒstsze
wystŒpowanie hipoglikemii.
Korzystny wp‡yw insuliny glargine na FPG wy-
kazywa‡y równie¿ pomiary stŒ¿enia glukozy w oso-
czu w nocy. U chorych otrzymuj„cych insulinŒ NPH
wystŒpowa‡ typowy wzrost FPG pomiŒdzy 5.00
a 8.00, spowodowany krótkim okresem dzia‡ania,
który nie hamowa‡ typowej wczesnoporannej hiper-
glikemii, znanej jako dawn phenomenon (syndrom
witu). Zgodnie z przewidywanym d‡u¿szym czasem
dzia‡ania insuliny glargine, leczenie tym preparatem
wi„za‡o siŒ z utrzymaniem ni¿szych poziomów glu-
kozy tak¿e w godzinach wczesnoporannych.
Stwierdzono, ¿e stosowanie insuliny glargine
jest tak samo bezpieczne jak insuliny NPH. Nie ob-
serwowano ró¿nic pomiŒdzy sposobami leczenia pod
wzglŒdem czŒstoci dzia‡aæ niepo¿„danych, tak¿e
w odniesieniu do najczŒciej wystŒpuj„cych miejsco-
wych odczynów po wstrzykniŒciach. fladen z typów
leczenia nie spowodowa‡ wzrostu przeciwcia‡ insu-
linowych ani przeciwcia‡ skierowanych przeciwko
bia‡kom zanieczyszczaj„cym insulinŒ glargine. Nie ob-
serwowano równie¿ istotnych klinicznie odchyleæ
w wynikach badaæ laboratoryjnych w ¿adnej z grup.
Warto wspomnieæ o wynikach niedawno zakoæ-
czonego badania europejskiego, podczas którego
porównywano skutecznoæ i bezpieczeæstwo lecze-
nia chorych na cukrzycŒ typu 1 insulin„ glargine
i insulin„ NPH. Stwierdzono znacz„ce zmniejszenie
czŒstoci nocnych hipoglikemii u chorych otrzymu-
j„cych wieczorem insulinŒ glargine w porównaniu
z otrzymuj„cymi insulinŒ NPH [14]. W analizie nie
uwzglŒdniano jednak wczeniejszego schematu le-
czenia insulin„ NPH (1 lub 2 razy na dobŒ), nie mie-
rzono równie¿ profilu glukozy w nocy. Te zagadnie-
nia by‡y celem niniejszej pracy, natomiast wychodz„
poza ramy badania europejskiego, dowodz„c wyra-
nego obni¿enia stŒ¿enia FPG. Ponadto, nocny profil
glukozy wykazuje znaczne wahania w zale¿noci od
stosowania insuliny glargine lub NPH o 8.00  insu-
lina glargine utrzymywa‡a d‡ugotrwa‡y efekt obni-
¿enia stŒ¿enia glukozy, natomiast insulina NPH wy-
wo‡ywa‡a hiperglikemiczny efekt odbicia w godzi-
nach wczesnoporannych.
Interesuj„cy w niniejszym badaniu jest fakt, ¿e
przewaga dzia‡ania insuliny glargine nad insulin„
NPH w obni¿aniu poziomu FPG jest widoczna g‡ów-
nie u chorych, którzy wczeniej otrzymywali insulinŒ
NPH 2 razy dziennie, czyli u wiŒkszoci pacjentów
kwalifikowanych do badania. Mo¿e to odzwiercie-
dlaæ lepsz„ tolerancjŒ wy¿szej dawki insuliny glargi-
ne (sumy dawki porannej i wieczornej insuliny NPH)
bez objawów powa¿nej hipoglikemii.
Intensywne leczenie insulin„ w schemacie wie-
lokrotnych wstrzykniŒæ w ci„gu dnia stanowi obec-
nie czŒsty sposób leczenia cukrzycy typu 1 i jest sku-
teczne w kontroli glikemii. Jednak zarówno insulina
NPH, jak i ultralente posiadaj„ ograniczenia dotycz„ce
stosowania ich jako insulin podstawowych. Niedaw-
ne badania Zinmana i wsp. [15] wykaza‡y, ¿e obie
insuliny cechuje podobne bezpieczeæstwo i skutecz-
noæ, niewystarczaj„ce jednak do utrzymania pod-
stawowego poziomu insuliny przez 24 godziny.
Wnioski wynikaj„ce z tego badania potwierdzaj„, ¿e
konieczne s„ 2 wstrzykniŒcia insuliny w ci„gu doby,
by utrzymaæ w‡aciw„ glikemiŒ u chorych z d‡u¿ej
trwaj„c„ cukrzyc„ lub z wy¿sz„ glikemi„.
Podsumowuj„c, wyniki opisanego badania
wskazuj„, ¿e podawanie raz dziennie insuliny glar-
gine jako insuliny podstawowej poprawia znacz„co
stŒ¿enie glukozy na czczo, przy stosowaniu mniej-
szej ‡„cznej dobowej dawki insuliny w krótkim okre-
sie leczenia cukrzycy typu 1. Porównanie d‡ugoter-
minowego leczenia insulin„ podstawow„ glargine
i NPH pomo¿e lepiej okreliæ ca‡kowity wp‡yw no-
wego analogu insuliny na parametry kontroli glike-
mii w tej grupie chorych.
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